












Early administration of galantamine from preplaque phase suppresses 
oxidative stress and improves cognitive behavior in APPswe/PS1dE9 
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 論文題名 
Early administration of galantamine from preplaque phase suppresses oxidative stress and 





 アルツハイマー病(AD)ではアミロイドβ(Aβ)がその前駆体である amyloid precursor 





allosteric potentiating ligand 作用を持つ薬剤であるガランタミンをアミロイド沈着が始
まる前という早期の段階から投与することにより，早期治療介入の有効性を明らかにする
ことを目的とした．また，我々は脳内酸化ストレス動態を非侵襲的に評価することが可能
な電子常磁性共鳴(electron paramagnetic resonance; EPR)技術を用いたイメージング法
を用いることにより，脳内酸化ストレス動態の評価を行った．                                        
 
 研究方法   
 本研究では，アミロイド前駆体タンパク質(amyloid precursor protein; APP)の Sweden
型 変異 (APPswe) と Presenilin1(PS1) の欠 損変 異 (PS1dE9) を 過剰発 現させ た




ガランタミンを投与する群(early plaque phase)，生後 3 ヶ月から 6 ヶ月間ガランタミン






を作成した．作成した cDNAの炎症性サイトカインの発現量を qRT-PCR法にて解析した．                                    
 
研究成績及び考察 







定を行い，不溶性分画の Aβ42が生後 3～9 ヶ月投与群で非投与群と比較して有意差をも
って減少していた．炎症性サイトカイン測定では，IL1-βが生後 3～9 ヶ月投与群で非投
与群と比較して有意差をもって減少していた。酸化ストレスマーカーである MDA も生後
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の投与、特に Aβの沈着が始まる前の時期からの投与が AD の予防および治療に有効であ
る可能性があり、実臨床への応用が期待される。また、EPR イメージングは脳内の酸化ス
トレス動態を生体で素早く、繰り返し評価することが出来るため、ADモデル動物に対する
新規薬剤の有効性の評価にも応用できると考えられた。 
以上より、本論文は博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員の評価を頂いた。 
 
 
